
Comparaison	des	caractéris0ques	cliniques	
et	histologiques	et	de	l’évolu0vité		

des	tumeurs	du	sein		
d’une	cohorte	de	pa0entes	mutées	BRCA,		
de	pa0entes	à	score	géné0que	élevé	non	

mutées	BRCA		
et	de	pa0entes	sans	risque	géné0que		

Thèse	de	médecine	
DES	gynécologie	médicale	
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Le	cancer	du	sein	:	Épidémiologie	

CONCLUSION	

En	France	métropolitaine,	en	2015	:	
•  31%	de	l’ensemble	des	cancers	incidents	chez	la	femme	
•  Nombre	de	nouveaux	cas	esNmés	=	54	062	
•  Nombre	de	décès	=	11	913	

Ins$tut	Na$onal	du	Cancer	
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Prédisposi0on	géné0que	au	cancer	du	sein	

CONCLUSION	

Historique	:	
	
•  Traité	des	Tumeurs	de	Broca,	1866	
	
•  Théorie	des	deux	évènements	de	Knudson,	1971	:		
						InacNvaNon	bi-allélique	des	gènes	suppresseurs	de	tumeurs	
	
•  PrédisposiNon	familiale	au	cancer	du	sein,	1990	

2	principaux	gènes	de	prédisposi0on	:	BRCA1	et	BRCA2	
	
•  0,2	–	0,3	%	de	la	populaNon	générale	(1/500)	
	
•  20%	des	cancers	du	sein	héréditaires	

•  MutaNons	de	type	«	perte	de	foncNon	»,	transmission	autosomique	dominante	
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Structure	et	fonc0ons	des	gènes	BRCA1	ET	BRCA2	

CONCLUSION	

Le	gène	BRCA1	
	
•  Localisé	en	1990,	idenNfié	en	1994	
•  Sur	le	chromosome	17	
•  Code	pour	la	protéine	BRCA1	:	

	
	
	
	
	
•  Fonc0ons	:	
	
Ø  RéparaNon	des	cassures	double-brin	dans	

la	recombinaison	homologue	
Ø  RégulaNon	de	la	transcripNon	
Ø  RégulaNon	du	cycle	cellulaire	
Ø  AcNvité	ubiquiNne	ligase		
Ø  Rôle	dans	le	développement	

embryonnaire	

Le	gène	BRCA2	
	
•  Localisé	en	1994,	idenNfié	en	1995	
•  Sur	le	chromosome	13	
•  Code	pour	la	protéine	BRCA2	:	

	
	
	
	
	
	
•  Fonc0ons	:	
	
Ø  DétecNon	et	réparaNon	des	cassures	

double-brin	dans	la	recombinaison	
homologue,	par	interacNon	avec	la	
recombinase	RAD	51	

Ø  ProtecNon	de	la	fourche	de	réplicaNon	

Roy	et	al,	Nature	Reviews	Cancer,	2012	
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Tumorigénèse	
	
•  Théorie	des	deux	évènements	de	Knudson	(1971)	:	Perte	d’hétérozygo0e	
	

	
 
 
 

	
	
Muta0on	cons0tu0onnelle											Muta0on	soma0que																						Cancer	héréditaire		
	
Par	inacNvaNon	de	l’expression	du	gène	
	
	
•  Muta0on	cons0tu0onnelle	des	gènes	BRCA1	et	BRCA2	:		
	
	

		

CONCLUSION	

Défaillance	de	la	
recombinaison	
homologue	

Non-réparaNon	des	
cassures	double-brin	

de	l’ADN	

Instabilité	génomique	
Carcinogénèse	
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Muta0on	des	gènes	BRCA1	et	BRCA2	:	CANCERS	
	
	

	

CONCLUSION	

BBBB	
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AUTRES	MUTATIONS	GÉNÉTIQUES	
	
	

	

CONCLUSION	

BBBB	

Foulkes	et	al	–	New	England	Journal	of	Medicine	2008		

PALB2	
Antoniou	et	al,	N	Engl	J	Med,	2014	
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Objec0fs	

❶		
§  PaNentes	porteuses	d’une	mutaNon	BRCA	
§  PaNentes	à	score	généNque	élevé	non	mutées	BRCA			
§  PaNentes	sans	risque	généNque	
	
	
❷	Dans	la	cohorte	des	paNentes	mutées	BRCA	:		
	
§  PaNentes	porteuses	d’une	mutaNon	du	gène	BRCA1	
§  PaNentes	porteuses	d’une	mutaNon	du	gène	BRCA2	
	
	

8	CONCLUSION	

Comparer	les	caractérisNques	cliniques	et	histologiques	et	
l’évoluNvité	de	tumeurs	du	sein	entre		
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Méthodes	:	méthodologie	de	l’étude	et	popula0on	

§ Étude	rétrospecNve			
observaNonnelle	

§ Monocentrique	:		
Centre	des	Maladies	du	Sein	
Hôpital	Saint-Louis,	Paris	
§ Recueil	des	évènements	
survenus	entre	le	diagnosNc	
iniNal	et	avril	2016	

Méthodologie	de	l’étude	

9	

§  Critères	d’inclusion	:		
•  ATCD	de	cancer	du	sein	
•  Pris	en	charge	à	l’hôpital	St-
Louis	

§  Critères	d’exclusion	:	
•  Absence	de	cancer	du	sein	
•  Dossiers	incomplets	
	
	

	

Popula0on	

CONCLUSION	
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Méthodes:	Popula0on	

10	CONCLUSION	

❶	Pa0entes	porteuses	d’une	muta0on	BRCA1	ou	BRCA2	
	
§  Dépistage	oncogénéNque	hôpital	St	Louis,	Paris	
	
	
❷	Pa0entes	à	score	géné0que	élevé	
	
§  Score	d’Eisinger	≥	5		
§  Absence	de	mutaNon	BRCA1	ou	BRCA2	
§  Panel	mulN-gènes	en	cours	
	
	
❸	Pa0entes	sans	risque	géné0que	=	Groupe	contrôle		
	
§  ExtracNon	de	données	de	paNentes	du	Centre	des	Maladies	du	Sein		
§  Entre	janvier	2005	et	décembre	2015	
§  Aucun	antécédent	familial	de	cancer	du	sein	
§  Aucun	argument	pour	un	cancer	du	sein	héréditaire	

SCORE	D’EISINGER	
	
•  Sein	chez	femme	avant	30	ans																									4	
•  Sein	chez	femme	entre	30	et	39	ans															3	
•  Sein	chez	femme	entre	40	et	49	ans	 							2	
•  Sein	chez	femme	entre	50	et	70	ans															1	
•  Sein	chez	homme		 	 																											4	
•  Ovaire 	 	 	 	 	 																	3	
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Méthodes:	recueil	des	données	

11	

	

	

Données	recueillies			

Tumeur	ini0ale	 Prise	en	charge	
ini0ale	

Évolu0on	

Caractéris0ques	

CONCLUSION	

•  Sexe	
•  Âge	
•  ATCD	personnels	
•  ATCD	familiaux		
•  Mode	de	

diagnosNc	
•  Durée	de	suivi	

•  Nombre	
•  Bilatéralité	
•  TNM-PEV		
•  Type	histo	
•  Grade	
•  Emboles	
•  RH,	HER2	

•  Type	chirurgie		
•  pTNM	
•  Adjuvant	

•  Type	chimio	
•  Réponse	clinique	
•  Réponse	

histologique	
•  ÉvoluNon	

Chirurgie	
première	

Chimiothérapie	
néo-adjuvante	

2ème	cancer	
(controlatéral)	

Rechute	locale	
(homolatéral)	

Rechute	
métastaNque	

Décès	

Pa0entes	 Tumeurs	
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Méthodes	:	analyses	sta0s0ques	

12	CONCLUSION	

	
q  ProporNons	comparées	par	des	tests	de	Chi2	ou	de	Fisher	

q Médianes	comparées	par	des	tests	de	Mann-Whitney-Wilcoxon	

q  Survies	calculées	selon	des	esNmaNons	de	Kaplan-Meier	

q  Différences	de	survie	calculées	selon	des	tests	de	Logrank	

q  Risque	α	=	5%	
	
	
			p		=	BRCA	versus	groupe	contrôle	
			p*	=	Score	généNque	élevé	versus	groupe	contrôle	
			p**	=	BRCA	versus	score	généNque	élevé	
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Analyse	principale	:	Caractéris0ques	de	la	popula0on	(1)	

13	CONCLUSION	



CONTEXTE	 OBJECTIFS	 MÉTHODES	 RÉSULTATS	 DISCUSSION	 CONCLUSIO
N	

Analyse	principale	:	Caractéris0ques	de	la	popula0on	(2)	

14	CONCLUSION	
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Analyse	principale	:	Antécédents	familiaux	de	cancers	

15	CONCLUSION	
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Analyse	principale	:	Caractéris0ques	tumorales	

16	CONCLUSION	
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Analyse	principale	:	Caractéris0ques	histologiques		

17	CONCLUSION	
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Analyse	principale	:	Chimiothérapie	néo-adjuvante	

19	CONCLUSION	
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Analyse	principale	:	Évènements	en	cours	de	suivi	

20	CONCLUSION	
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Analyse	principale	:	Courbes	de	survie	
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Analyse	principale	:	Courbes	de	survie	

21	CONCLUSION	
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Analyse	BRCA1	vs	BRCA2	:	caractéris0ques	ini0ales	

23	CONCLUSION	
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Analyse	BRCA1	vs	BRCA2	:	caractéris0ques	tumorales	

24	CONCLUSION	
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Analyse	BRCA1	vs	BRCA2	:	caract.	histologiques	

25	CONCLUSION	
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Analyse	BRCA1	vs	BRCA2	:	chimio	néo-adjuvante	

27	CONCLUSION	



CONTEXTE	 OBJECTIFS	 MÉTHODES	 RÉSULTATS	 DISCUSSION	 CONCLUSIO
N	

Analyse	BRCA1	vs	BRCA2	:	Évènements	

28	CONCLUSION	
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Analyse	BRCA1	vs	BRCA2	:	Courbes	de	survie	

29	CONCLUSION	
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Résultats	:	Synthèse	

30	CONCLUSION	

Cancers	du	sein	
héréditaires	

Muta0on	BRCA	
Score	géné0que	

élevé	
Panel	mul0-gènes	

	
§  Âge	jeune	(38	ans)	

§  Clinique	:	Grande	taille,	aheinte	ganglionnaire	

§  Histologie	:	Grade	III,	phénotype	triple-néga0f	

§  Traitement	:	Chimiosensibles	

§  Suivi	:	Plus	de	deuxièmes	tumeurs	et	de	
rechutes	

§  Âge	jeune	(40	ans)	

§  Clinique	:	Grande	taille	

§  Histologie	:	Grade	II,	phénotype	luminal,	
emboles	carcinomateux,	pN+	

§  Traitement	:	Peu	chimiosensibles																									

§  Suivi	:	peu	de	deuxièmes	tumeurs	et	de	
rechutes	
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Résultats	:	Synthèse	

31	CONCLUSION	

Cancer	du	sein	
héréditaire	

Muta0on	BRCA	
Score	géné0que	

élevé	
Panel	mul0-gènes	

BRCA1	 BRCA2	

§  Âge	médian	35	ans	

§  Grade	III	

§  75%	phénotype	triple-
néga0f	

§  Chimiosensibilité	>	60%	

§  Âge	médian	40,5	ans	

§  Grade	II	

§  84%	phénotype	luminal	

§  Chimiosensibilité	>	60%	

§  Âge	jeune	(40	ans)	

§  Clinique	:	Grande	taille	

§  Histologie	:	Grade	II,	phénotype	
luminal,	plus	d’emboles,	pN+	

§  Traitement	:	Peu	chimiosensibles												

§  Suivi	:	peu	de	2èmes	tumeurs/rechutes	
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Discussion	:	Forces	et	limites	

32	

§  Centre	expert	de	référence	
§  Données	recueillies	par	une	
personne	

§  Peu	de	perdues	de	vue	
§  Exclusion	des	paNentes	si	
trop	de	données	manquantes	

Forces	de	l’étude	

	
§  Étude	monocentrique	

§  Étude	rétrospecNve	
§  Durées	de	suivi	différentes	
§  Résultats	du	panel	mulN-
gènes	en	cours	

§  Données	manquantes	sur	
HER2	et	Ki67	

	

Limites	

CONCLUSION	
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Discussion	:	Résultats	concordants	avec	la	lihérature	

q  Âge	précoce	au	diagnos0c	(Eerola	et	al,	Breast	Cancer	Res	BCR,	2005)	

	
q  Antécédents	personnels	de	cancers	(Mersch	et	al,	Cancer,	2015)	

§  Ovaire	chez	les	paNentes	mutées	BRCA1	et	BRCA2	
§  Mélanome	chez	BRCA2	

	
q 	Antécédents	familiaux	de	cancers	(Mersch	et	al,	Cancer,	2015)	

§  BRCA1	:	cancers	du	colon	et	de	l’estomac	
§  BRCA2	:	cancers	du	colon,	de	la	prostate,	du	pancréas,	mélanomes	
§  Score	géné0que	élevé	:	cancers	du	colon,	de	l’estomac,	de	la	prostate,	

du	pancréas,	de	l’utérus,	tumeurs	cérébrales,	mélanomes	

CONCLUSION	
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Discussion	:	Résultats	concordants	avec	la	lihérature	
	
q 	Sous-types	histologiques	(Lakhani	et	al,	J	Clin	Oncol	Off	J	Am	Soc	Clin	Oncol,	2002)	

§  BRCA1	:	75%	phénotype	triple-négaNf		
§  BRCA2	:	80%	phénotype	luminal	
§  Score	géné0que	élevé	:	Phénotype	luminal		

Résultats	du	panel	mulN-gènes	en	cours	
	
q  Chimiothérapie	néo-adjuvante		
(Kennedy	et	al,	J	Natl	Cancer	Inst,	2004	;	Fourquet	et	al,	Am	J	Clin	Oncol,	2009)	

	
§  Chimiosensibilité	>	60%	chez	les	paNents	mutés	BRCA1	et	BRCA2	
MD	Anderson	Cancer	Center,	2011	:	Meilleure	chimiosensibilité	chez	BRCA1	

§  Hôpital	Saint-Louis	:	2	protocoles	principaux	:	SIM	/	EC-T	
§  Protocoles	à	base	de	plaNnes	:	Essais	GeparSixto	et	CALGB	40603.				

Essai	GeparOcto	en	cours.	
	

CONCLUSION	
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Discussion	:	Résultats	concordants	avec	la	lihérature	
	
q 	Évènements	
	
§  Deuxième	cancer	du	sein	:	Taux	plus	élevé	chez	les	mutées	BRCA		
(Pierce	et	al,	J	Clin	Oncol	Off	J	Am	Soc	Clin	Oncol,	2006	;	Van	den	Broek,	méta-analyse,	PLoS	ONE,	2015)	

§  Rechute	:	Taux	plus	élevé	chez	les	mutées	BRCA		

§  Survie	globale	:	Moins	bonne	survie	globale	chez	les	paNentes	mutées	
BRCA.		

	
Données	de	la	litérature	contradictoires		
Van	den	Broek,	méta-analyse,	PLoS	ONE,	2015	->	Tendance	moins	bonne	survie	globale	chez	BRCA	(NS)	
Bordeleau	et	al,	Breast	Cancer	Res	Treat,	2010	->	Pronos$c	mutés	BRCA	similaire	au	groupe	contrôle	
Lee	et	al,	Breast	Cancer	Res	Treat,	2010	->	Moins	bonne	survie	globale	chez	les	BRCA1		

	
CONCLUSION	
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Discussion	:	Perspec0ves		

q  Inhibiteurs	des	PARP	

§  PARP	impliqués	dans	la	réparaNon	des	cassures	simple	brin	

§  Principe	de	la	létalité	synthéNque	

CONCLUSION	
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Conclusion	

CONCLUSION	

Tumeurs	BRCA1	

	
§  Phénotype	triple-néga0f	

§  Grade	III	

§  Chimiosensibilité	>	60%	

	

Tumeurs	BRCA2	
Tumeurs	des	

pa0entes	à	score	
géné0que	élevé	

	
§  Phénotype	luminal	

§  Grade	II/III	

§  Chimiosensibilité	>	60%	

	

	
§  Phénotype	luminal	

§  Grade	II	

§  Peu	chimiosensibles	

	
	
	

§  Même	profil	immunohistochimique	

	
	

§  Moins	bon	pronos0c	chez	les	pa0entes	mutées	BRCA	

		
	

§  Résultats	du	panel	mul0-gènes	en	cours	
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Merci	de	votre	ahen0on	

36	CONCLUSION	


